CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tacroligen, 0,5 mg kapsuiki, twarde
Tacroligen, 1 mg kapsuiki, twarde
Tacroligen, 5 mg kapsutki, twarde

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda kapsutka twarda produktu Tacroligen, 0,5 mg,ieen0,5 mg takrolimusu
Kazda kapsutka twarda produktu Tacroligen, 1 mg, zesvemg takrolimusu
Kazda kapsutka twarda produktu Tacroligen, 5 mg, zessdemg takrolimusu

Substancje pomocnicze:

Kazda kapsutka twarda produktu Tacroligen, 0,5 mg,ieenl09,1 mg laktozy bezwodnej
Kazda kapsutka twarda produktu Tacroligen, 1 mg, zeavi®8,6 mg laktozy bezwodnej
Kazda kapsutka twarda produktu Tacroligen, 5 mg, zeati@4,6 mg laktozy bezwodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuitka, twarda.

Tacroligen, 0,5 mg kapsutki, twarde:

wieczko i korpus twardej otoczki o barwieskostoniowej, wewgtrz kapsutki bialy proszek.
Tacroligen, 1 mg kapsutki, twarde:

wieczko i korpus twardej otoczki o barwie bialegwmtrz kapsutki biaty proszek.
Tacroligen, 5 mg kapsutki, twarde:

wieczko i korpus twardej otoczki o barwie czerwjpmeewmgtrz kapsutki biaty proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u pacjentodrzitotrzymali allogeniczny przeszczep
watroby, nerki lub serca.

Leczenie przypadkéw odrzucania przeszczepu allogeago, opornych na tergphnymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Tacroligen, wymaga staranmeguitorowania przez odpowiednio
wyszkolony i wyposzony personel.

Ten produkt leczniczy magprzepisywa oraz wprowadzazmiany w leczeniu
immunosupresyjnym wytznie lekarze posiadaly dawiadczenie w stosowaniu lekéw
immunosupresyjnych oraz pegbwaniu z pacjentami po przeszczepieniu §aiw.

Nieumyslna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekeamdana produktu leczniczego
zawierajcego takrolimus o szybkim lub przeddnym uwalnianiu na jakikolwiek inny produkt
leczniczy zawieragy takrolimus jest niebezpieczna. kéoona prowadzido odrzucania
przeszczepionego nadu lub zwekszenia cgstasci dziatar niepazadanych, w tym
niewystarczajcej lub nadmiernej immunosupresji, w wyniku Kliniéz znaczcych r&nic w
ogolnoustrojowej ekspozycji na takrolimus. Pacjmivinien otrzymywaé jeden produkt
zawierajcy takrolimus, zgodnie z odpowiadeym mu dobowym schematem dawkowania.
Zmiana produktu zawierggego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania poyvodbywa



sie wytacznie pod wnikliwym nadzorem specjalisty transpbéoga (patrz punkt 4.4 i 4.8).
Podczas zamiany na jakikolwiek inny produkt zawigmnatakrolimus konieczne jest
monitorowanie stzenia leku we krwi i dostosowanie dawki, aby énpewndg, ze
ogolnoustrojowa ekspozycja na takrolimus pozosta@amieniona.

Ogolne uwagi

Przedstawione poigj zalecenia dotygze dawek poatkowych naley traktowa wytacznie

jako wskazdwk. Dawkowanie takrolimusu naig ustal@ indywidualnie na podstawie klinicznej
oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu orastoromania s¢zenia leku we krwi (patrz
ponizej, ,Monitorowanie sfzenia leku"). W razie wysgpienia klinicznych objawéw odrzucania,
nalezy rozway¢ zmiarg leczenia immunosupresyjnego.

Takrolimus mana podawédozylnie lub doustnie. Z reguly jest podawany doustnigazie
konieczndci mazna zawarté¢ kapsutki podéz wody w postaci zawiesiny przez zphik
nosowozotagdkowy.

W pocatkowym okresie pooperacyjnym takrolimus podagerstynowo jednocz@ie z innymi
lekami immunosupresyjnymi. Dawki mgy¢ bardzo zrénicowane w zalaaosci od
stosowanego schematu leczenia immunosupresyjnego.

Sposo6b podawania

Zaleca s} podawanie doustnej dawki dobowej w dwdoch dawkaadzi@lonych ( np. rano i
wieczorem). Kapsutknalery przyjaé¢ natychmiast po wygiu z blistra. Kapsutki nasy
przyjmowa z ptynem (najlepiej popija¢ wod).

W celu osagniecia maksymalnej absorpcji, kapsutki nglgrzyjmowa na czczo lub co najmniej
1 godzirg przed positkiem lub 2 do 3 godzin po positku (pgdunkt 5.2).

Nalezy pouczy pacjentdw aby nie potkti srodka osuszagego.

Czas trwania przyjmowania produktu
W celu zahamowania odrzucania przeszczepuyalezymywa immunosupregj Nie ma
wobec tego ogranicaeczasu trwania leczenia doustnego.

Zalecane dawkowanie- przeszczepieniegtvoby

Profilaktyka odrzucania przeszczepytwwby- dorgli

Doustne leczenie takrolimusem najeozpocaé¢ od dawki 0,10 mg/kg mc./deltlo 0,20 mg/kg
mc./dole podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. ram@czorem). Podawanie naje
rozpocz¢ po ok. 12 godzinach od zalkezeniu zabiegu chirurgicznego.

Jezeli ze wzgbdu na stan pacjenta nie mm@a poda doustnie dawki leku, nmima rozpoczé
leczenie daylne takrolimusem w dawce 0,01-0,05 mg/kg mc.&et24-godzinnym eigtym
wlewie.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu- dzieci

Doustry dawke pocztkows 0,30 mg/kg mc./dopnalery podawa w dwdch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem)s$llstan kliniczny pacjenta nie pozwala na stosowani
doustne, naley rozpocaé¢ dazylne podawanie takrolimusu w dawce 0,05 mg/kg nobdav 24-
godzinnym ciglym wlewie.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepienarastych i dzieci

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza i okresie po przeszczepieniu. W niektérych
przypadkach mma odstawd jednoczénie stosowane inne leki immunosupresyjne i stogsowa
takrolimus w monoterapii. Poprawa stanu pacjentprgeszczepieniu na@du mae
spowodowa zmiare wiasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu i koniecznezmdye dalsze
dostosowanie dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu — {loralzieci

W epizodach odrzucania stosowanogkszone dawki takrolimusu, uzupetnjeg¢ leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwate peednie przeciwciat mono-
/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawow daigih toksycznego, takich jakegkie
dziatania niepgadane (patrz punkt 4.8) me by konieczne zmniejszenie dawki takrolimusu.



W przypadku zmiany z leczenia innymi lekami immuna&syjnymi na terapitakrolimusem,
leczenie nalgy rozpocaé¢ od doustnej dawki pogikowej zalecanej odpowiednio w profilaktyce
odrzucania przeszczepu.

Informacje na temat zmiany leczenia cyklosparga Tacroligen, patrz patgj ,Dostosowanie
dawkowania w szczegoélnych populacjach pacjentéw”.

Zalecenia dawkowania- przeszczepienie nerki

Profilaktyka odrzucania przeszczepu- diiro

Doustry dawlke takrolimusu 0,20 mg-0,30 mg/kg mc./datmlezy podawé w dwoch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanieayatezpoca¢ w ciaggu 24 godzin po
zakaczeniu zabiegu chirurgicznego.

Jeli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na stosowatgustne, naky rozpoca¢ dazylne
podawanie takrolimusu w dawce 0,05 mg — 0,10 mgikgdole w 24-godzinnym giglym
wlewie.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu- dzieci

Doustry pocatkows dawlke takrolimusu 0,30 mg/kg mc./delmalery podawa w dwéch
dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem§lidan kliniczny pacjenta nie pozwala na
stosowanie doustne, najerozpoca¢ dozylne podawanie takrolimusu w dawce 0,075 mg —
0,100 mg/kg mc./dapw 24-godzinnym eiglym wlewie.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepienarastych i dzieci

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejsza i okresie po przeszczepieniu. W niektérych
przypadkach mma odstawd jednoczénie stosowane inne leki immunosupresyjne i stogsowa
takrolimus w monoterapii. Poprawa stanu pacjentprgeszczepieniu na@u mae
spowodowa zmiare wiasciwosci farmakokinetycznych takrolimusu i koniecznezmdy dalsze
dostosowanie dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu u dorostych iidziec

W epizodach odrzucania stosowanogkszone dawki takrolimusu, uzupetnjeg¢ leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzono kroétkotrwate peednie przeciwciat mono-
/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawow daigih toksycznego, takich jakegkie

dziatania niepggdane (patrz punkt 4.8) me by konieczne zmniejszenie dawki takrolimusu. W
przypadku zmiany z leczenia innymi lekami immunasspjnymi na stosowanie takrolimusu,
leczenie nalgy rozpocaé¢ od doustnej dawki pogikowej zalecanej odpowiednio w profilaktyce
odrzucania przeszczepu.

Informacje na temat zmiany leczenia cyklosparga Tacroligen, patrz patgj ,Dostosowanie
dawkowania w szczegoélnych populacjach pacjentéw”.

Zalecenia dawkowania- przeszczepienie serca

Profilaktyka odrzucania przeszczepu- diiro

Takrolimus mana stosow&jednoczénie z leczeniem indukagym przeciwciata (co pozwala na
pézniejsze rozpocgxie leczenia takrolimusem) lub, alternatywnie, gjpatéw w stanie
klinicznym stabilnym bez leczenia indukoggo przeciwciata. Po indukcji przeciwciat nale
rozpoca¢ doustne stosowanie takrolimusu w dawce 0,075 my&ddole w dwdch dawkach
podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawaniezyatezpoca¢ w ciagu 5 dni od zakéczenia
zabiegu chirurgicznego, niezwtocznie po ustabilizoiu stanu klinicznego pacjentaslie
kliniczny stan pacjenta nie pozwala na stosowaaiesthe, naley rozpocz¢ dozylne podawanie
takrolimusu w dawce 0,01-0,02 mg/kg mc./dele wlewie caigtym trwagcym 24 h.
Opublikowano take inny schemat dawkowania, ktéry polega ngcegniu takrolimusu doustnie
w ciagu 12 godzin od zabiegu przeszczepienia - schamattbsowano u pacjentow, u ktérych
nie stwierdzano niewydoldoi naradéw (np. niewydolnéci nerek). W takim przypadku
pocztkowa dawka doustna takrolimusu 2 do 4 mg nagdgla stosowana w skojarzeniu z
mykofenolanem mofetylu i kortykosteroidami lub wogkrzeniu z syrolimusem i
kortykosteroidami.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dzieci

Takrolimus stosowano z indulggprzeciwciat lub bez. U pacjentéw bez indukcji mineciat, jesli
leczenie takrolimusem rozpoczyna sd dazylnego podawania leku, zalecana dawka
pocztkowa wynosi 0,03-0,05 mg/kg mc./dpty ciagtym wlewie przez 24 h,zado osijgniecia



stezenia takrolimusu w petnej krwi, wynagzego 15-25 ng/ml. Nakg zmient drog; podania na
podanie doustne, gdy tylko jest to #tiee z klinicznego punktu widzenia. Piervgsdawle

doustra wynosaca 0,30 mg/kg mc./daf) nalezy poda 8-12 h po zaprzestaniu wlewuzgtnego.
Po indukciji przeciwciat rozpoczynaegioustne podawanie takrolimusu w zalecanej dawce
pocztkowej 0,10-0,30 mg/kg mc./delw dwéch dawkach podzielonych (np. rano i wieczgrem

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepienarastych i dzieci

Zazwyczaj dawki takrolimusu zmniejszg 8 okresie po przeszczepieniu. Poprawa stanu
pacjenta po przeszczepieniu rguz maze spowodowazmiare whasciwosci
farmakokinetycznych takrolimusu i koniecznezady¢ dalsze dostosowanie dawki.

Leczenie odrzucania przeszczepu u dorostych iidziec

W epizodach odrzucania stosowanogkszone dawki takrolimusu, uzupetnjeg¢ leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzono krétkotrwate pednie przeciwciat mono-
/poliklonalnych. U dorostych, u ktérych nggita zmiana na stosowanie takrolimusu, aale
podawd pocztkowa dawlke dousta 0,15 mg/kg mc./dapw dwbdch dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem).

U dzieci, u ktorych nagpita zmiana na stosowanie takrolimusu, pglpodawé poczitkows
dawlke doustn 0,20-0,30 mg/kg mc./delbw dwdch dawkach podzielonych (np. rano i
wieczorem).

Informacje na temat zmiany leczenia cyklosparga Tacroligen, patrz patgj ,Dostosowanie
dawkowania w szczegoélnych populacjach pacjentéw”.

Zalecenia dawkowania- Leczenie w odrzucaniu innychrzeszczepéw allogenicznych

Dawkowanie u pacjentdw po przeszczepieniu ptuastki lub jelita jest oparte na ograniczonych
danych z prospektywnych badklinicznych. Takrolimus stosowano u pacjentow po
przeszczepieniu ptuc w doustnej dawce ptiaavej 0,10 mg/kg mc./dabdo 0,15 mg/kg

mc./dolg, u pacjentéw po przeszczepieniu trzustki w doystaece pocatkowej 0,2 mg/kg
mc./dolg, a u pacjentéw po przeszczepieniu jelita w doystaece pocgtkowej 0,3 mg/kg
mc./dolz.

Dawkowanie w szczego6lnych populacjach pacjentéw

Zaburzenia czynnoi wgtroby

U pacjentow z gizkimi zaburzeniami czynrigi watroby maze by konieczne zmniejszenie
dawki w celu utrzymania najmniejszego skutecznégeenia takrolimusu we krwi w zalecanym
zakresie docelowym.

Zaburzenia czyniiai nerek

Czynnda¢ nerek nie ma wplywu na wdeiwosci farmakokinetyczne takrolimusu (patrz punkt 5.2)
i dlatego nie jest konieczne dostosowywanie daWwikrolimus ma jednak potencjalne dziatanie
nefrotoksyczne i z tego powodu zalegadsiktadne monitorowanie czynge nerek (w tym
badania, takie jak seryjne oznaczanigetia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensu
kreatyniny oraz monitorowanie #oi wydalanego moczu).

Rasa
W pordéwnaniu z raskaukask pacjenci rasy czarnej mogvymaga& stosowania vgkszych
dawek takrolimusu w celu uzyskania podobnych nagsmich skutecznychesien leku.

Ptec
Nie ma danych wskazgych,ze kobiety i igzczyzni wymagaj innych dawek w celu uzyskania
podobnych najmniejszych skutecznycévefi leku.

Pacjenci pediatryczni
Pacjenci pediatryczni wymagal,5-2 razy wgkszych dawek idorcli aby osagna¢ podobne
stezenie leku we krwi.

Pacjenci w podesztym wieku



Obecnie brak danych wskazaych na konieczrigé dostosowywania dawki u pacjentow w
podesztym wieku.

Zmiana leczenia cyklosporyma leczenie takrolimusem

Nalezy zachowad ostraznoé¢ podczas zmiany leczenia cyklosparyra leczenie takrolimusem
(patrz punkty 4.4 i 4.5). Nie zalecag g¢dnoczesnego stosowania cyklosporyny i takrolumus
Leczenie takrolimusem mina rozpocz¢ po oznaczeniu atenia cyklosporyny we krwi oraz
ocenie stanu klinicznego pacjenta. W przypadkuestizienia zwikszonego stenia
cyklosporyny we krwi natey op&ni¢ podanie produktu. W praktyce leczenie takrolimusem
rozpoczyna si po uptywie 12 do 24 godzin po odstawieniu cyklagpg. Po zmianie leczenia na
stosowanie takrolimusu nakew dalszym cigu monitorowa sigzenie cyklosporyny we krwi,
poniewa jej klirens mae ulegé zmianie.

Monitorowanie stzenia produktu

Dawkowanie nalgy dostosowé przede wszystkim w oparciu o indywiduglocerg kliniczng
odrzucenia i tolerowania przeszczepu u poszczeghlpgcjentow, wspomagan
monitorowaniem najmniejszego skutecznegaestia takrolimusu w petnej krwi.

Jako pomoc w ocenie optymalnego dawkowaniaggogth jest kilka metod immunologicznych
do oznaczenia stenia takrolimusu w petnej krwi. Poréwiujdane literaturowe z wadtiami
stezen 0znaczonymi u pacjentow najezachowd rozwag i uwzgkdnia® zastosowanmetodyk
oznaczania. W obecnej praktyce klinicznegshia w petnej krwi oznaczagsstosujc metody
immunologiczne.

Najmniejsze skuteczneggenia takrolimusu we krwi natg monitorowa& w okresie po
przeszczepieniu nagdu. Najmniejsze skutecznegtnia takrolimusu we krwi natg oznaczé
okoto 12 godzin po podaniu doustnej dawki, béepanio przed podaniem kolejnej dawki.
Czestas¢ oznaczania stenia leku we krwi zaley od potrzeb klinicznych. Poniewd acroligen,
jest produktem leczniczym o matym klirensie, dosteasnie dawki mge trwa nawet kilka dni
zanim uzyska gidocelowe state atenie leku. Nalgy oznaczé najmniejsze skutecznezgénie
leku we krwisrednio 2 razy w tygodniu we wczesnym okresie p@gzzzepieniu, a ngghie
okresowo w czasie leczenia podtrzyguggo. Najmniejsze skutecznezgnia takrolimusu we
krwi nalezy rowniez doktadnie monitorow@apo dostosowaniu dawki, wprowadzeniu zmian w
terapii immunosupresyjnej oraz w przypadku jednenego podawania substancji, ktore mog
zmieni& stezenie takrolimusu w petnej krwi (patrz punkt 4.5).

Dane pochodge z badaklinicznych sugeruwj, ze u wikszaci pacjentow powodzenie w
leczeniu mana osigna¢, gdy najmniejsze atenia takrolimusu we krwi utrzymaisie ponizej

20 ng/ml. Podczas interpretacji zmian wzshiach leku w petnej krwi natg uwzgkdnic
kliniczny stan pacjenta. W praktyce klinicznej najejsze skuteczneggenia leku w petnej krwi
na ogot utrzymywaly siw zakresie od 5 ng/ml do 20 ng/ml u biorcéutneby oraz 10 ng/ml do
20 ng/ml u biorcow nerki i serca we wczesnym olagg) przeszczepieniu. W czasie
paézniejszego leczenia podtrzymuaggo s¢zenia we krwi na ogoét utrzymywalyesiv zakresie

5 ng/ml do 15 ng/ml u pacjentéw z przeszczepimatrobs, nerlg lub sercem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na takrolimus lub inne makrolidy.
Nadwraliwo$¢ na ktdgkolwiek substangjpomocnica (patrz punkt 6.1).

4.4 Specjalne ostrzéenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwowano przypadkidgnego stosowania leku, w tym nieuing, niezamierzoslub
nienadzorowaiprzez lekarza zamiarproduktu leczniczego zawiegagpgo takrolimus o szybkim
lub przedizonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawiecgjtakrolimus. Prowadzito to do
ciezkich dziata niepazadanych, w tym odrzucania przeszczepionegoadariub innych dziata
niepazadanych, ktore mogty yskutkiem zmniejszonej lub zgkiszonej ekspozycji na
takrolimus. Pacjent powinien otrzymywgeden produkt zawieragy takrolimus, zgodnie z
odpowiadajgcym mu dobowym schematem dawkowania. Zmiana prodzéavierajcego



takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powirgiiyyavat sie wytacznie pod wnikliwym
nadzorem specjalisty transplantologa (patrz pudk2yi 4.8).

W pocatkowym okresie po przeszczepieniu rghz naley rutynowo monitorow&nastpujace
parametry: @ginienie krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrokgzgnie glukozy we krwi na czczo,
elektrolity (szczegolnie stenie potasu), proby czynfmowe wgtroby i nerek, parametry
hematologiczne, parametry krzegoia krwi oraz oznaczeniaggenia bialek w osoczu. W razie
stwierdzenia istotnych klinicznie zabufizealezy rozwazy¢ wprowadzenie zmian w stosowanym
leczeniu immunosupresyjnym.

Jezeli jednoczénie z takrolimusem stosowangsibstancje, ktore magvywolywat interakcje
(patrz punkt 4.5) - zwlaszcza - silne inhibitorgénzymu CYP3A4 (takie jak ketokonazol,
worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klamytnycyna) lub induktory CYP3A4 (takie jak
ryfampicyna, ryfabutyna), natg monitorowd stezenie takrolimusu we krwi aby w razie
konieczndci dostosowé dawle i utrzyma podobm ogolnoustrojow ekspozyaj na takrolimus.

W czasie stosowania produktu Tacroligen, aalenikat stosowania produktow gtinnych
zawierajcych ziele dziurawca zwyczajne@dypericum perforatumge wzgédu na ryzyko
wystgpienia interakcji prowadgych zaréwno do zmniejszenigatnia takrolimusu we krwi jak i
zmniejszenia dziatania leczniczego takrolimusurgpptinkt 4.5).

Nalezy unika® jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolinwsiz zachowaostraznosé
podczas stosowania takrolimusu u pacjentéw, ktompzesniej podawano cyklosporyr(patrz
punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika® stosowania diych dawek potasu lub lekéw moczolmych oszcgdzapcych potas
(patrz punkt 4.5).

Takrolimus przyjmowany jednocg@ge z niektérymi lekami o znanym dziataniu nefratpéznym
lub neurotoksycznym nie zwicksza& ryzyko wystpienia tych dziata (patrz punkt 4.5).

Leki immunosupresyjne magnie¢ wpltyw na odpowied na szczepionki i szczepienia w trakcie
leczenia takrolimusem madpy¢ mniej skuteczne. Natg unikat stosowania szczepionek
zawieragcychzywe, atenuowane drobnoustroje.

Poniewa stezenie takrolimusu we krwi m@ znaczco zmienié siec podczas biegunki, w
przypadku wysipienia biegunki naley dodatkowo monitorowaskzenie takrolimusu.

Zaburzenia serca

U pacjentdw leczonych takrolimusem rzadko obserwmwazerost komor serca lub przegrody,
opisywanych jako kardiomiopatie. W gliszcci przypadkdéw zmiany te byly przemijage i
wystepowaly, gdy minimalne skuteczne&tnia takrolimusu we krwi byly o wiele wksze ni
zalecane stenia maksymalne. Do innych czynnikéw zlszapcych ryzyko wysipienia tych
stanéw klinicznych zaliczono stwierdzpwczeniej chorolg serca, stosowanie kortykosteroidéw,
nadcknienie ttnicze, zaburzenia czyném nerek lub wgtroby, zakaenia, nadmiar ptynéw w
organizmie i obrgki. Dlatego wszyscy pacjenci z grupy wysokiego Keyszczegoélnie mate
dzieci, poddawani istothemu leczeniu immunosupresyu, powinni b§ monitorowani z
zastosowaniem procedur, takich jak echo serca KM & okresie przed i po przeszczepieniu (np.
pocztkowo po 3 miegjcach, a nagpnie po 9-12 miegtach). W razie wygpienia
nieprawidtowdci nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki takrolimusu lub zgsenie go innym
lekiem immunosupresyjnym. Takrolimus aeowydtwzac odcinek QT, ale w chwili obecnej brak
wyraznych dowodoéw na taze powoduje ogstoskurcz komorowy typtorsades de pointes.

Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow, u ktérych stwierdzono lub podejrzeiyazespot
wrodzonego wydlzenia odcinka QT.

Zaburzenia limfoproliferacyjne i nowotwory giove



U pacjentow leczonych takrolimusem obserwowano zamia limfoproliferacyjne zwzane z
wirusem Ebsteina-Barr (EBV). Pacjenci pa@#eniu leczenia takrolimusem nie powinni
otrzymywa jednoczesnego leczenia przeciwlimfocytarnego. @msio bardzo mate dzieci

(w wieku ponzej 2 lat) bez przeciwciat przeciwko antygenowi &ggu wirusa EBV (ang. EBV-
VCA) ze zwikkszonym ryzykiem zaburadimfoproliferacyjnych. Dlatego w tej grupie pacféw
przed rozpocgiem leczenia takrolimusem najewykona odpowiednie badania serologiczne
(EBV-VCA). W czasie leczenia zalecg siokladne monitorowanie pacjentéw z zastosowaniem
metody tacuchowej reakcji polimerazy (angolymerase chain reactioEBV-PCR). Dodatni
wynik badania EBV-PCR mm utrzymywa sie miesigcami iper senie wskazuje na schorzenie
limfoproliferacyjne lub chioniaka.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekémimosupresyjnych, nie jest znane ryzyko
wystgpienia raka wtérnego (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekdwimosupresyjnych, ze wzglu na
potencjalne ryzyko wyspienia ztgliwych zmian skérnych, naly ograniczy¢ naraenie na
swiatto stoneczne i promieniowanie ultrafioletowezgr noszenie odpowiedniej odzye
ochronnej i stosowanie filtréw stonecznych o wysokiskaniku ochronny przed
promieniowaniem UV.

U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymtym takrolimusem, zwksza s¢ ryzyko
wysftgpienia zakaen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, veiowych i
pierwotniakowych). Zalicza sido nich rownie zakaenie wirusem BK i zwgzam z nim
nefropatia oraz zakanie wirusem JC i zwkana z nim pogpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (angrogressive multifocal leucoencephalopati3ML). Zakaenia te czsto
wynikajg z dwego catkowitego obgrenia immunosupresyjnego i mpgrowadzé do stanéw
ciezkich lubsmierci, dlatego w diagnostycearicowej pogorszenia czyngéa nerek lub objawéw
neurologicznych u pacjentéw poddanych immunosuplesirz powinien wzi¢ je pod uwag.

U pacjentéw leczonych takrolimusem zgtaszano zetsfri¢j odwracalnej encefalopatii (ang.
posterior reversible encephalopathy syndroRIRES). Jeeli u pacjentdw przyjmyggych
takrolimus wysipig objawy wskazujce na zespol tylnej odwracalnej encefalopatii,etgdtk: bol
gtowy, zaburzenia stanu psychicznego, drgawki atturzenia widzenia, nate wykona badanie
obrazowe (np. przyayciu rezonansu magnetycznego, MRY.elerozpoznano PRES, zaleca si
utrzymanie prawidtowego @iienia ttniczego krwi i leczenie przeciwdrgawkowe oraz
natychmiastowe przerwanie ogolnoustrojowego stoa@makrolimusu. Po poeljiu wiasciwego
postpowania wgkszas¢ pacjentow catkowicie powraca do zdrowia.

Szczegoblne grupy pacjentow

Doswiadczenie kliniczne u pacjentéw nie naleych do rasy kaukaskiej i pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem immunologicznym (np. ponowne pezggpienie, obecié przeciwciat
swoistych przeciwko uktadowi HLA (anganel Reacitve Antibodie®RA) jest ograniczone.

U pacjentow z gizkimi zaburzeniami czynrigi watroby maze zachod#i koniecznéé
zmniejszenia dawki (patrz punkt 4.2).

Produkt Tacroligen, zawiera laktoZProdukt nie powinien fystosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedobdr laktazy (typu Lapp) lub zespot
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymii inne rodzaje interakcji

Dostkpny w organizmie takrolimus jest metabolizowanywghie z udzialem wtrobowego
izoenzymu CYP3A4. Istnigjrowniez dowody nazotadkowo-jelitowy metabolizm z udziatem
CYP3A4 wicianie jelita. Jednoczesne stosowanie substankjgrgch wiadomoze hamug lub
indukujg CYP3A4, mae wplywa na metabolizm takrolimusu i w ten sposobeksza lub
zmniejszé jego stzenie we krwi. Zaleca simonitorowanie gzen takrolimusu we krwi, jdi
jednoczénie podaje s substancje, ktore zmienigiego metabolizm poprzez wptyw na CYP3A
lub map wplyw na s¢zenie takrolimusu we krwi. Zalecacdakze odpowiednie dostosowanie



dawki takrolimusu w celu zapewnienia podobnej ekgpjp na takrolimus (patrz punkty 4.2 i
4.4).

Inhibitory izoenzymu CYP3A4, ktére mayieksza stezenia takrolimusu we krwi

Podczas obserwaciji klinicznych wykazaie wymienione poriej substancje zwkszaj stzenie
takrolimusu we krwi:

Silne interakcje obserwowano z lekami przeciwgreybymi: ketokonazolem, flukonazolem,
itrakonazolem i worykonazolem, antybiotykiem maldolwym erytromycya lub inhibitorami
proteazy HIV (np. rytonawirem). Jednoczesne stos@vych substanciji me wymaga
zmniejszenia dawek takrolimusu u prawie wszystiiabjentow. Badania farmakokinetyki
wykazaty,ze zwikszenie stzenia we krwi nagpuje gtownie w wyniku zwikszonej
biodostpncici takrolimusu podanego doustniedbce] skutkiem zahamowania metabolizmu w
przewodzie pokarmowym. Wplyw na klirengtwobowy jest mniej nasilony.

Stabsze interakcje obserwowano z lekami, takimi kédtrymazol, klarytromycyna, jozamycyna,
nifedypina, nikardypina, diltiazem, werapamil, daolaetynyloestradiol, omeprazol i nefazodon.

W badaniach prowadzonych w warunkaglvitro wykazano ze nasgpujgce substancje mag
hamowa metabolizm takrolimusu: bromokryptyna, kortyzoapdon, ergotamina, gestoden,
lidokaina, mefenytoina, mikonazol, midazolam, nillypina, noretysteron, chinidyna,
tamoksyfen, troleandomycyna.

Obserwowanoze sok grejpfrutowy zveksza sgzenie takrolimusu we krwi i dlatego nale
unikat jego spaywania. Lanzoprazol i cyklosporyna mpgamowa CYP3A4 pdrednicacy w
metabolizmie takrolimusu i tym samym zksza stezenie takrolimusu w petnej krwi.

Inne rodzaje interakcji, ktére mggrowadzi do zwgkszenia gtenia takrolimusu we krwi
Takrolimus w znacznym stopniu ae st z biatkami osocza. Natg wzia¢ pod uwag

mozliwos¢ interakcji z innymi substancjami czynnymi o znanytwym powinowactwie do
biatek osocza (np. niesteroidowe leki przeciwzapattoustne leki przeciwzakrzepowe lub
doustne leki przeciwcukrzycowe).

Inne maliwe rodzaje interakcji, ktére magwicksza ogdlnoustrojow ekspozyaj na takrolimus
dotycz lekéw pobudzajcych motoryk przewodu pokarmowego (takich jak metoklopramid i
cyzapryd), cymetydyny i lekdw zawiegaych wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu.



Induktory izoenzymu CYP3A4, ktére magnniejszé skezenia takrolimusu we krwi

Podczas obserwaciji klinicznych wykazage wymienione poriej substancje zmniejszagtezenie
takrolimusu we krwi. Silne interakcje obserwowanoyfampicyny, fenytoirg, zielem dziurawca
zwyczajnegdHypericum perforatum)Stosowanie ich me& wymaga zwickszenia dawki
takrolimusu u prawie wszystkich pacjentéw. Obseranavistotne klinicznie interakcje z
fenobarbitalem. Podtrzymage dawki kortykosteroidow zmniejsaajtezenie takrolimusu we krwi.
Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu podagvanleczeniu ostrego odrzucania
przeszczepu magwicksza& lub zmniejszé stezenie takrolimusu we krwi.

Karbamazepina, metamizol i izoniazyd magnniejszé stzenie takrolimusu we krwi.

Wplyw takrolimusu na metabolizm innych produktéezméczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem CYP3A4, z tegmvodu jednoczesne stosowanie takrolimusu z
produktami leczniczymi, o ktorych wiadomi@ s metabolizowane z udzialem CYP3A4, 180
wplywaé na metabolizm tych produktéw leczniczych.

Okres pottrwania cyklosporyny ulega wydémiu, gdy podawana jest jednogzie z takrolimusem.
Ponadto mge wystpi¢ synergistyczne i (lub) addycyjne dziatanie nefksi@zne. Dlatego nie zaleca
si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimidalezy tez zachowa ostraznos¢ podczas
podawania takrolimusu pacjentom leczonym woigg cyklosporym (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Wykazanoze takrolimus zwiksza s¢zenie fenytoiny we krwi.

Poniewa takrolimus mae zmniejszaklirenssrodkow antykoncepcyjnych zawiegajych steroidy i w
nastpstwie zweksza stezenia hormonow, nahy wzigé to pod uwag podczas podejmowania decyzji
0 wyborze metody zapobieganiazi.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynapgigganiczone. Dane kliniczne wskag g
farmakokinetyka statyn nie ulegagkzym zmianom podczas jednoczesnego stosowaniitaksu.
Dane uzyskane w badaniach na zwjeaeh wykazatyze takrolimus mee zmniejszéaklirens i
wydtuza¢ okres pottrwania pentobarbitalu i fenazonu.

Inne interakcje istotne klinicznie

Takrolimus podawany jednocaee z produktami leczniczymi o znanym dziataniuragfksycznym
lub neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitayrazy, wankomycyna,
sulfametoksazol+trimetopryn, niesteroidowe lekiguizvzapalne, gancyklowir lub acyklowir) me
nasila toksyczne dziatanie tych lekow.

Nasilone dziatanie nefrotoksyczne obserwowano mapi amfoterycyny B i ibuprofenu
jednoczénie z takrolimusem.

Poniewa podczas leczenia takrolimusem raavystpic¢ lub nasilt si¢ istniepca wczéniej
hiperkaliemi nalezy unikat przyjmowania d#ych dawek potasu lub stosowania lekoéw
moczogdnych oszcgdzapcych potas (np. amiloryd, triamteren lub spironataly (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne magvptywat na odpowied na szczepionki, dlatego szczepienia podczas
leczenia takrolimusem madpy¢ mniej skuteczne. Natg unika stosowania szczepionek
zawierajcychzywe, atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodndé, ciaze i laktacje

Badania prowadzone u kobiet wykazatg,takrolimus przenika przez bakdozyska. Ograniczone
dane uzyskane w badaniach u kobiet z przeszczeapiamrzdami leczonych takrolimusem nie
wskazuy na zwekszone ryzyko wyspowania zdarzeniepaadanych w czasie gty i u noworodka
w poréwnaniu z leczeniem innymi produktami leczgioz o dziataniu immunosupresyjnym. Do
chwili obecnej nie ma innych istotnych danych epid#ogicznych. Ma@na rozway¢ stosowanie
takrolimusu u kobiet w gy w przypadku braku bezpieczniejszych lekéw oraavezas, gdy
oczekiwane korZci przewyszajp potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku riarda ptodu na
dziatanie leku natey kontrolowa stan noworodka w kierunku wysienia zdarze niepazadanych
wywotanych przez takrolimus (zwlaszcza wplyw nakijelstnieje ryzyko przedwczesnego porodu
<37. tygodnia (66 przypadkdéw na 123 uratlzg 53,7%, jednake dane wskazyjze wickszaé
noworodkow miata prawidioyvmag urodzeniow w stosunku do ich wieku giowego), jak rownig



ryzyko hiperkaliemii u noworodka (8 przypadkéw ridl lnoworodkoéw, tj. 7,2%), ktéra z czasem
uskpuje samoistnie.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikagka#ano toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd
takrolimusu, stosowanego w dawkach toksycznychitek (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Badania u kobiet wykazajze takrolimus jest wydzielany z mlekiem matki. Povag nie mana
wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety otrzygue Tacroligen, nie powinny kartni
piersk.

Wplyw na ptodn&’
W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwywvgdkrolimusu na ptodrié samcéw,
spowodowany zmniejszgdiczbg plemnikéw i zmniejszanich ruchliwacig (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Takrolimus mae powodowa zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologicznéalBaie to mae sk
nasila, jezeli produkt, jest stosowany jednoémie z alkoholem.

Nie prowadzono badanad wptywem takrolimusu na zdokégprowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzex mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepzadane

Ustalenie profilu dziataniepazagdanych zwazanych ze stosowaniem lekéw immunosupresyjnych jest
czesto trudne ze wzgtiu na zasadnigzchorolg | rownoczesne stosowanie wielu produktow
leczniczych.

Wiele z niepaadanych dziata leku wymienionych porgj jest odwracalnych i (lub) ugiuje po
zmniejszeniu dawki. Gatas¢ wystepowania objawow niepadanych okrélono w nastpujacy

sposob: bardzo egto (>1/10), cgsto (>1/100, <1/10), niezbyt ¢zto (>1/1 000, <1/100), rzadko
(>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 00Gznana (ogstos¢ nie maze by okreslona na
podstawie dogpnych danych). W obbie kadej grupy o okrdonej czstasci wystepowania objawy
niepazadane g wymienione zgodnie ze zmniejsa@j Sie ciezkoscia.

Zaburzenia serca

Czesto: choroba niedokrwienna sercd)ytkardia

Niezbyt czsto: zaburzenia rytmu serca pochodzenia komorowegtnzymanie czynrigi serca,
niewydol&bserca, kardiomiopatie, przerost komér, zaburzefirau serca
pochodzenia nadkomargey kotatanie serca, nieprawidtowy zapis EKG,
nieprawidtowaesrci¢ akcji serca igtno

Rzadko: wyek osierdziowy

Bardzo rzadko: nieprawidtowo w echokardiogramie

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: niedokrwisté, leukopenia, trombocytopenia, leukocytoza, niejuliowe wyniki
bad&rwinek czerwonych

Niezbyt czsto: koagulopatie, nieprawidtowe parametry krwemvia i krzepricia
krwi, pancytopenia, trepenia

Rzadko: plamica zakrzepowa matopitphipoprotrombinemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto:  bdl glowy, drenie mesniowe



Czesto: drgawki, zaburzesigiadomdaci, parestezje i zaburzenia czucia, neuropatia
obwodowa, zawroty giowrudngci w pisaniu, zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czsto: $piaczka, krwawienie dogwodkowego uktadu nerwowego i epizod naczyniowo-

mdbzgowy, poraenie i niedowlad, encefalopatia, zaburzenia mowy i
wystawiania, amnezja

Rzadko: hipertonia

Bardzo rzadko:  miastenia

Zaburzenia oka

Czesto: niewyfae widzenieswiattowstrt, zaburzenia oczu

Niezbyt czsto: zama

Rzadko: Slepota

Zaburzenia ucha i tdinika

Czesto: szumy uszne
Niezbyt czsto:  niedostuch
Rzadko: nerwowo-czuciowa gtuchota

Bardzo rzadko: zaburzenia stuchu

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersionsepdpiersia

Czesto: srodmigzszowe choroby ptuc, dusz§to wysick optucnowy,

zapalenie gardta, kaszel, przekrwienie i zapalbtda sluzowych nosa
Niezbyt czsto: niewydolné¢ oddechowa, zaburzenia ukladu oddechowego, astma
Rzadko: ostry zesp6t zabufzeddechowych

Zaburzeniazotadka i jelit

Bardzo czsto: biegunka, nudioi

Czesto: stany zapalniotadka i jelit, owrzodzenie i
perforaggatadka i jelit, krwawienie zotagdka lub jelit, zapalenie jamy ustnej i
owrzodzenie@debrzusze, wymioty, boletadkowo-jelitowe i bdle
brzucha, pméotowe i podmiotowe objawy dyspepsji, zaparciagyeia z
oddawaniemtwiav, wzctcia i rozd:cie, luzne stolce, objawyotadkowo-
jelitowe przewtowe i podmiotowe

Niezbyt czsto: poraenna niedrgnos¢ jelita, zapalenie otrzewnej, ostre i przewlekipalanie
trzustki, 2k$zona aktywn& amylazy we krwi, reflukgotadkowo-
przetykowy bzaizenia oprénianiazotadka

Rzadko: podniedemos¢ przewodu pokarmowego, torbiel rzekoma trzustki

Zaburzenia nerek i drég moczowych




Bardzo czsto: zaburzenie czyniad nerek

Czesto: niewydolné¢ nerek, ostra niewydolsé nerek, skpomocz, martwica
kanalikow nevkych, toksyczna nefropatia, nieprawidtowe wytikdania
moczu, objasgtyczce gcherza i cewki moczowej

Niezbyt czsto: bezmocz, zesp6t hemolityczno-mocznicowy

Bardzo rzadko: nefropatie, krwotoczne zapaleg@hprza moczowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: swiad, wysypka, tysienie, §dzik, nasilone pocenie
Niezbyt czsto: zapalenie skoéry, nadwiavosé¢ naswiatto

Rzadko: toksyczna nekroliza naskorka (zesp6t Lyella
Bardzo rzadko: zespol Stevensa-Johnsona

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiatznej

Czesto: bole stawdw, kurcze adni, bol kaaczyn, bol plecow

Niezbyt czsto: zaburzenia stawow

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko: hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu i egiania

Bardzo czsto: hiperglikemia, cukrzyca, hiperlatiia

Czesto: hipomagnezemia, hipofosfatemia, hipokalietnipokalcemia,
hiponatrengatrzymanie ptyndw w ustroju, zgkiszone
stezenie kwasu moczowego we krwi, zmniejszenie apejgitiipwstet, kwasica
metaboliczhigerlipidemia, zwkszone stzenie cholesterolu we krwi,
zykiszone stzenie trigliceryddw, inne zaburzenia elektrolitowe

Niezbyt czsto: odwodnienie, hipoproteinemia, hiperfosfaterhippglikemia

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze

Podobnie jak w przypadku innych silnie dzia&jch lekow immunosupresyjnych, u pacjentow
otrzymupcych takrolimus ogsto zweksza s¢ ryzyko zakaenia (wirusowego, bakteryjnego,
grzybiczego, pierwotniakowego). Istrjeg zakaenia mog ulec nasileniu. Mogwystpi¢ zaréwno
zakaenia uogolnione, jak i miejscowe.

U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymtym takrolimusem, zgtaszano przypadki
wystepowania nefropatii zwgzanej z zakzeniem wirusem BK, jak rownigprzypadki posipujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zygiane z zakaeniem wirusem JC.

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach




Czesto: zaburzenia czyniad przeszczepu

Obserwowano przypadkiddnego stosowania produktu, w tym nieuing, niezamierzoglub
nienadzorowagprzez lekarza zamiarproduktu leczniczego zawiegaego takrolimus o szybkim lub
przediizonym uwalnianiu na inny produkt leczniczy zawiecgjtakrolimus. W zwgzku z nimi
zglaszano szereg przypadkow odrzucania przeszeegmmargdu (czstas¢ nie mae by okreslona
na podstawie dogbnych danych).

Nowotwory tagodne, zidiwe i nieokrdlone

U pacjentéw otrzymucych leczenie immunosupresyjne istniejegkszone ryzyko wysgpienia
nowotwordw ziéliwych. W zwiagzku ze stosowaniem takrolimusu zgtaszano gpishie fagodnych
oraz zigliwych nowotworéw, w tym zaburadimfoproliferacyjnych zwizanych z EBV oraz
nowotwordow ziéliwych skory.

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo cgsto: naddinienie ttnicze

Czesto: krwotok, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe i nkedtienne, choroby naczay
obwodowychedociknienie pochodzenia obwodowego

Niezbyt czsto: zawal, zakrzepicayt gtebokich kaxczyn, wstrzs

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: ostabienie, gaczka, obrzki, dolegliwcsci bolowe i zie samopoczucie,
zgkiszona aktywn@ fosfatazy zasadowej, zgkiszenie masy ciala,
zaburzenialngéci odczuwania temperatury ciata

Niezbyt czsto: niewydolné¢ wielonaradowa, objawy grypopodobne, nietolerancja
temperaturgzucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowantie, z
samopoczuezigickszenie aktywn<ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zmniejszeniagy ciata

Rzadko: pragnienie, upadek, owrzodzenia, uciskatckl piersiowej, zmniejszenie
ruchlido
Bardzo rzadko: zwkszenie ilgci tkanki tluszczowej

Zaburzenia uktadu immunologicznego
U pacjentow otrzymugych takrolimus obserwowano reakcje alergiczneafitaktoidalne (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia wtroby i drégzétciowych

Czesto: nieprawidtowe wyniki bagaenzymow vitrobowych i zaburzenia czyném
watroby, zastépotci i zotaczka,
uszkodzenie komorekatroby i zapalenie wtroby, zapalenie drégptciowych
Rzadko: zakrzepicgthicy watrobowej, zamkrgcie naczy zylnych watroby
Bardzo rzadko: niewydolré watroby, zwezenie przewodowéiciowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi




Niezbyt czsto: bolesne miegizkowanie, krwawienie z macicy

Zaburzenia psychiczne

Bardzo cgsto: bezsenrid

Czesto: objawy niepokoju, stany gpdnia i dezorientacja, depresja, ofamiie
nastroju, aetenia nastroju, koszmary senne, omamy, zaburpsgizhiczne

niezbyt czsto: zaburzenia psychotyczne

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotycce przedawkowania jest ograniczone. Opisano Kitkggadkdw
nieumyélnego przedawkowania takrolimusu, ktérego objawbyhy drzenia mésniowe, bole glowy,
nudndci i wymioty, zakaenia, pokrzywka, letarg i zekszenie sfzenia azotu mocznikowego we
krwi, kreatyniny w surowicy i aktywrigi aminotransferazy alaninowej.

Brak swoistej odtrutki w przypadku produktu Tacgeln,. W razie przedawkowania nate
zastosow&ogoélne postpowanie podtrzymuce czynnéci organizmu i leczenie objawowe.
Zwazywszy na dug mag czsteczkowy takrolimusu, jego starozpuszczalng w wodzie i bardzo
dwy stopied wigzania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszigaze takrolimusu nie mma
usury¢ za pomoe dializy. W pojedynczych przypadkach, u pacjentdardzo wysokim gteniem
leku w osoczu, hemofiltracja lub hemodiafiltradi®cznie zmniejszaty toksycznestnie. W
przypadkach zatrucia podanym doustnie lekiem, pomoccze by ptukaniezotagdka i (lub) podanie
adsorbentow (takich jakegiel aktywowany), jeeli nasgpig w krotkim czasie po przygiu produktu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wid&ciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kalcyneuryod ATC: LO4AD02

Mechanizm dziatania

Wydaje s¢, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimpsdredniczy wizanie z biatkiem
cytozolu (FKPB12), odpowiedzialne za wesnzkomorkows kumulacg leku. Kompleks FKBP12-
takrolimus swadicie i kompetycyjnie wjze sk z kalcyneuryn i hamuje, co prowadzi do zalego od
wapnia zahamowania drog przesytania sygnatu dieotiytow T, zapobiegaf w ten sposob
transkrypcji i aktywacji genow cytokin.

Takrolimus jest silnie dziatagym lekiem immunosupresyjnym, co udowodniono w
doswiadczeniach w warunkagh vivoi in vitro.

W szczegolngxi takrolimus hamuje tworzeniegstytotoksycznych limfocytow, ktore gtownie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takralinaumuje aktywaejlimfocytéw T i proliferacg
limfocytéw B zaleng od limfocytow T pomocniczych, a tad syntez limfokin (takich jak
interleukiny-2, -3 oraz interferonu gamma) orazpeksg receptora dla interleukiny-2.

Skuteczné’ kliniczna i bezpieczstwo stosowania takrolimusu kapsutki do stosowdmia razy na
dobe w pierwotnej immunosupresji po przeszczepieniagaigmw

W badaniach prospektywnych takrolimus podawany thi@stosowano w pierwotnej
immunosupresji u okoto 175 pacjentow po przeszezepiptuca, 475 pacjentéw po przeszczepieniu
trzustki i 630 pacjentéw po przeszczepieniu jeleofil bezpieczéstwa takrolimusu stosowanego
doustnie w tych opublikowanych badaniach wydajezblizony do opisywanego w dych badaniach,
gdzie takrolimus stosowano w pierwotnej immunossijppo przeszczepieniuatroby, nerki i serca.
Wyniki skutecznéci uzyskanej w najwkszych badaniach w kdym ze wskazaprzedstawiono w
skrdcie poniej.

Przeszczepienie ptuca



Wstepna analiza przeprowadzonego niedawno wigtmtkowego badania, w ktérym stosowano
takrolimus podawany doustnie, dotyczy leczeniadd€jentéw, ktérych losowo przydzielono w
proporcji 1:1 do grupy otrzymagej takrolimus lub do grupy otrzymygej cyklosporyr. Pocatkowo
takrolimus podawano w ggtym wlewie daylnym w dawce 0,01 mg/kg mc./dgdo 0,03 mg/kg
mc./dolg, a nastpnie doustnie w dawce 0,05 mg/kg mc./gdob 0,3 mg/kg mc/dab W pierwszym
roku po przeszczepieniu u pacjentdéw leczonych takusem informowano o mniejszejgstasci
wystepowania epizodow ostrego odrzucania przeszczeporémwmaniu do pacjentéw otrzynagjych
cyklosporyr (11,5% vs. 22,6%) oraz 0 mniejszegsiméci wystepowania odrzucania przewlektego,
zespotu zarostowego zapalenia oskrzelikow (2,8698,85%). Po roku wspotczynnik pezavalnasci
wynosit 80,8% w grupie leczonej takrolimusem i 8@2grupie otrzymujcej cyklosporyn.

W innym randomizowanym badaniu uczestniczyto 6Ggradw leczonych takrolimusem oraz 67
pacjentow leczonych cyklosporynTakrolimus pocgtkowo podawano w ggtym wlewie daylnym

w dawce 0,025 mg/kg mc./d@ba nasfpnie doustnie w dawce 0,15 mg/kg mc./gladbostosowujc
dawle tak, aby osjgna¢ docelowe najmniejsze skutecznezenia leku w zakresie 10 ng/ml do 20
ng/ml. Po roku wspoétczynnik przgwalnasci wynosit 83% w grupie otrzymagej takrolimus i 71% w
grupie otrzymujcej cyklosporys, a po 2 latach odpowiednio 76% i 66%. Epizodyeggirodrzucania
przeszczepu na 100 pacjento-dni wgsivaly rzadziej w grupie otrzymagej takrolimus (0,85
epizodow) nk w grupie otrzymujcej cyklosporym (1,09 epizodéw). Zarostowe zapalenie
oskrzelikow wysipito u 21,7% pacjentow otrzymagych takrolimus w poréwnaniu do 38,0%
pacjentow otrzymuicych cyklosporya (p = 0,025). U istotnie wkszej liczby pacjentow leczonych
cyklosporyr (n = 13) byta konieczna zmiana na takrolimusunpacjentéw leczonych takrolimusem
zmiana na cyklosporyn(n = 2) (p = 0,02) (Keenan i wsp., Ann Thoraciecds1995; 60:580).

W dodatkowym dwugrodkowym badaniu, 26 pacjentéw losowo przydzieldo@rupy leczonej
takrolimusem, a 24 pacjentéw otrzymywato cyklosperyl akrolimus zacgo podawd w ciggtym
wlewie dazylnym w dawce 0,05 mg/kg mc./dgka nasfpnie doustnie w dawce 0,1 mg/kg mc./dob
do 0,3 mg/kg mc./dah dostosowujc dawle tak, aby osigna¢ docelowe najriisze s¢zenia leku w
zakresie 12-15 ng/ml. Po roku wspotczynnik pyzealnasci wynosit 73,1% w grupie otrzymagej
takrolimus w poréwnaniu do 79,2% w grupie otrzygaej cyklosporyr. U wickszego odsetka
pacjentow otrzymuicych takrolimus po przeszczepieniu ptuca stwierdzmak epizodéw odrzucania
0 ostrym przebiegu po 6 migsach (57,7% vs. 45,8%) i po roku (50% vs. 33,3%}y¥t trzech
badaniach wykazano podobne wspotczynniki prelncsci. Ponadto, w tych trzech badaniach liczba
epizodoéw odrzucania o ostrym przebiegu byta mnéjgdy stosowano takrolimus, a w jednym
odnotowano istotnie mniejszzestas¢ wystepowania zespotu zarostowego zapalenia oskrzelikéw u
pacjentow otrzymujcych takrolimus.

Przeszczepienie trzustki

W badaniu wieloérodkowym, w ktérym wzjto udziato 205 pacjentéw poddawanych jednoczesnemu
przeszczepieniu trzustki i nerki, pacjentow losqwpydzielono do grupy otrzymagej takrolimus (n
= 103) lub do grupy otrzymaigej cyklosporyr (n = 102). Zgodnie z protokotem badania pkawa
dawka doustna takrolimusu wynosita 0,2 mg/kg maéda nasfpnie dostosowywana@ jak, aby
osiagng¢ docelowe najriisze sgzenie 8-15 ng/ml przed uptywem 5. dnia oraz 5-10nglo uptywie 6
mieskcy. Po roku przeywalngs¢ trzustki byta znacznie wksza w grupie otrzymagej takrolimus:
91,3% vs. 74,5% w grupie otrzymuagj cyklosporyr (p<0,0005), podczas gdy pezsvalnasé
przeszczepu nerki byta podobna w obu grupach. @g8k pacjentéw przestawiono z leczenia
cyklosporyr na stosowanie takrolimusu, podczas gdy zaledv@i@acjentéw otrzymggych
takrolimus konieczne byto zastosowanie innego leieze

Przeszczepienie jelita

Opublikowane dane kliniczne z jednegwanika dotyczce stosowania takrolimusu w pierwotnej
immunosupresji po przeszczepieniu jelita wykazadyliczone dla celébw ubezpieczeniowych
wspotczynniki przeywalnasci u 155 pacjentow (65 z przeszczepionymaeyghie jelitem, 75 z
przeszczepiopwatrobg i jelitem oraz 25 z przeszczepieniem wielogdmvym) otrzymugcych
takrolimus i prednizon wynosity 75% po roku, 54%%latach i 42% po 10 latach. We wczesnych
latach pocgtkowa dawka takrolimusu wynosita 0,3 mg/kg mc./gddly okresie 11 lat, wraz z
rosmcym dawiadczeniem, uzyskiwano coraz lepsze wyniki. Stdzeno,ze do poprawy wynikow w
tym wskazaniu przyczynito gszereg nowych sposobow pgmtwania takich, jak



techniki wczesnego wykrywania zaiemia wirusem Epsteina-Barr (EBV) i cytomegalii (CMV
augmentacja szpiku kostnego, dodatkowe stosowakiezdmabu bdacego antagonistinterleukiny-
2, mniejsze poegkowe dawki takrolimusu i docelowe najaze sgzenia wynoszce od 10 ng/ml do
15 ng/ml oraz ostatnio napromienianie przeszczépgemicznego.

5.2 Wi&ciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

U ludzi wykazanoze takrolimus wchianiany jest w przewodzie pokarmow{o podaniu doustnym
takrolimusu w postaci kapsutek maksymalnrgestie (G.a) takrolimusu we krwi wysjpujesrednio
po okoto 1-3 godzinach. U niektorych pacjentéw tpaje przedtuony profil wchtaniania Zakres
wchianiania jest zmiennysrednia dostpnas¢ biologiczna takrolimusu wynosi 20% do 25% .

Po podaniu doustnym (0,30 mg/kg mc./d@acjentom po przeszczepienigtmby stzenie w stanie
stacjonarnym takrolimusu byto @gane w cigu 3 dni u wgkszasci pacjentow.

U zdrowych ochotnikow kapsutki takrolimusu 0,5 migng i 5 mg wykazaty bioréwnowaosé
podczas podawania dawek rownawgch.

Najwickszy stopié i szybka¢ wehtaniania takrolimus wykazuje po podaniu na ozc@ostpnasé
biologiczna takrolimusu zmniejsza sgdy lek jest przyjmowany po wysokottuszczowymsigau,
mniejszy wptyw ma positek o daj zawartéci weglowodanow. U pacjentoéw w stabilnym stanie po
przeszczepieniu gtroby dos¢gpnasé¢ biologiczna takrolimusu podawanego doustnie zrsn@g si po
positku osredniej zawartéci ttuszczu (34% kalorii). Wykazano zmniejszenie Q(27%) i Gax
(50%) oraz zwgkszenie Thax(173%) w petnej krwi.

W badaniu pacjentéw w stabilnym stanie po przegzenéu nerki, ktorym podawano takrolimus
natychmiast péniadaniu kontynentalnym wptyw na degshas¢ biologiczry byt mniej wyrany.
Wykazano zmniejszenie AUC (2%-12%) h£(15%-38%) oraz zwkszenie Tax (38-80%) w peinej
krwi.

Wydzielaniezotci nie wptywa na wchianianie takrolimusu.

Istniejescista korelacja midzy wart@ciag AUC a minimalnym skutecznymegeniem takrolimusu w
stanie stacjonarnym w petnej krwi. Monitorowanigzei minimalnych w petnej krwi pozwala zatem
na prawidtow ocere ogolnoustrojowej ekspozycji na lek.

Dystrybucja i eliminacja

U ludzi dystrybugj takrolimusu po wlewie dgylnym opisywano jako dwufazaywW uktadzie
krazenia takrolimus silnie waze sk z erytrocytami, w wyniku czego stosunedzshia leku w petnej
krwi do stzenia w osoczu wynosi w przybéniu 20:1. W osoczu takrolimus w znacznym stopniu
(> 98,8%) wize sk z biatkami osocza, gtéwnie alburmgisurowicy i kwang glikoproteiry a-1.
Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkameganizmu. Olgtos¢ dystrybuciji w stanie
stacjonarnym obliczona na podstawigzehia w osoczu wynosi okoto 1300 litréw (u zdrowych
ochotnikéw). Odpowiednia waré obliczona na podstawiecgenia w petnej krwi wynosirednio
47,61.

Metabolizm

Takrolimus jest metabolizowany wawobie gtdwnie z udziatem cytochromu P450-3A4. Tdiknus
jest rownie znacaco metabolizowany cianie jelita. Zidentyfikowano kilka metabolitowk#orych
tylko jeden wykazywat w warunkach vitro dziatanie immunosupresyjne podobne do dziatania
takrolimusu. Pozostale metabolity wykagsjabe dziatanie immunosupresyjrglbnie wykazug
takiego dziatania. W lggeniu ogolnym tylko jeden z nieczynnych metabolitdystepuje w
niewielkim stzeniu. Tak wg¢c metabolity nie wplywajna farmakologiczne dziatanie takrolimusu.

Wydalanie

Takrolimus jest substarcp matym klirensie. U zdrowych ochotnikésvedni catkowity klirens
obliczony na podstawieesten w petnej krwi wynosit 2,25 1/godz. U dorostych tbiéw watroby,
nerki i serca, obserwowano waftowynoszce odpowiednio 4,1 1/godz., 6,71/godz. i 3,91/gadiz.
pacjentow pediatrycznych po przeszczepienitraby catkowity klirens jesérednio dwa razy
wigkszy niz u pacjentow dorostych po przeszczepieniaroby. Uwaa sk, ze czynniki, takie jak
mata warté¢ hematokrytu i szenia biatka, ktore powodugwickszenie niezwazanej frakciji



takrolimusu, lub wywotane przez kortykosteroidy gkgizenie metabolizmu madpyé
odpowiedzialne za zwkszony klirens obserwowany po przeszczepieniu.

Okres pottrwania takrolimusu jest diugi i gga ré&ne wartdci. U zdrowych ochotnikéwsredni okres
pottrwania w petnej krwi wynosi okoto 43 godzin.ddrostych i dzieci po przeszczepienigtmby
wynosisrednio odpowiednio 11,7 godzin i 12,4 godzin, w@vamaniu do 15,6 godzin u dorostych
pacjentow po przeszczepieniu nerki. U 0s6b po pczepieniu nagddw obserwuje gizwigkszony
klirens i krétszy okres péttrwania.

Po podaniu dzylnym i doustnym takrolimusu znakowan€g@ wickszasé¢ substancji radioaktywnej
zostala wydalona z kalem. Okoto 2% substancji r@dipwnej zostato wydalone w moczu. Mnieg ni
1% niezmienionego takrolimusu wykrywano w moczaliek co wskazujeze takrolimus jest prawie
calkowicie metabolizowany przed wydalenieraicia, ktére jest glowa drogy eliminacji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzanoerki i trzustkaggtéwnymi docelowymi
narzdami toksycznego dziatania takrolimusu. U szczurkvolimus wykazywat szkodliwe dziatanie
na ukfad nerwowy i oczy. W czasiegtnego podawania takrolimusu krélikom obserwowano
odwracalne dziatanie kardiotoksyczne.

W badaniach na szczurach i krélikach obserwowarnatre szkodliwe na zarodek i ptéd wgtnie
podczas stosowania dawek, ktére wykazywaly istdizigtanie toksyczne u samic. U samic szczuréw
szkodliwy wptyw na reprodukejoraz pordd stwierdzono jedynie podczas stosowdanisek
toksycznych. Zmniejszeniu ulegtaztmasa urodzeniowa, praavalnosé i wielkosé¢ potomstwa. U
samcéw szczurdw takrolimus wplywat negatywnie radpti¢ poprzez zmniejszenie liczby i
ruchliwagsci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa (E468)
Laktoza bezwodna

Magnezu stearynian

Tacroligen, 0,5 mg otoczka kapsutki:
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenelkotty (E172)

Zelatyna

Tacroligen, 1 mg otoczka kapsutki:
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Tacroligen, 5 mg otoczka kapsutki:
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelatyna

6.2  Niezgodndci farmaceutyczne

Takrolimus wykazuje niezgodédz PVC (polichlorek winylu). Systemydzace, strzykawki i inny
sprzt stosowany do przygotowania zawiesiny produkturdlggen, nie mog zawiergd PVC.

6.3 Okres waznosci

27 miesgcy



Po pierwszym otwarciu saszetki z folii Aluminiufinrok

6.4  Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poigj 3¢ C, w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
wilgocia i $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium umieszczony w saszet&THPE/Aluminium/PE, zawieragej srodek
pochtaniagcy wilgo¢, w tekturowym pudetku

Wielkos¢ opakowa
10, 30, 50, 60, 90 i 100 kapsutek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6  Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usuwa zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharOS-Pharmaceutical Oriented Services Ltd

87 Marathonos Ave & Salaminas Str. 15351 Pallinikéd, Grecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPU SZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



